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 背景：ラパマイシンはmammalian target of rapamycin（mTOR）経路を抑制する薬剤であり、免疫抑制薬、抗
腫瘍薬として既に臨床現場で使用されている薬である。我々は過去の研究で、脊髄損傷に対するラパマイシン
の投与が、神経組織障害を軽減させ、運動機能を改善させることを報告した（Sekiguchi et al, J Neurotrauma 
2012）。そのメカニズムはオートファジーの亢進による神経保護作用によるものと考えられていた。しかし近
年、中枢神経外傷に対するラパマイシン投与が炎症抑制効果をもつとする報告が散見される。脊髄損傷におい
ては炎症反応を司るミクログリアが活性化して、細胞傷害的に働くM1 typeと細胞保護的な働きをもつM2 type
に分化し、異なった作用をもたらすが、これまで脊髄損傷後のラパマイシンの投与がミクログリアの動態にど
のような影響を及ぼして、炎症反応を変化させるかについては、まだ検討されていなかった。	 	 	 	 	  
	 また脊髄損傷の受傷後は、運動機能障害に加えて、神経障害性疼痛の発生が大きなADL障害の原因の一つと
なる。過去の報告から、脊髄損傷急性期への抗炎症・神経保護効果を持つ治療が慢性期の神経障害性疼痛を軽
減させる効果をもつことが分かっている。しかしこれまで、脊髄損傷に対するラパマイシンの投与によって神
経障害性疼痛が改善するかを検討した報告はなかった。 
目的：マウス脊髄損傷モデルにおいて、急性期のラパマイシン投与がミクログリアのM1 type、M2 typeへの分
化の動体を変化させて炎症を抑制するか否かを検討すること。さらにラパマイシン投与が脊髄損傷後の運動機
能のみならず神経障害性疼痛も改善させるかを検討すること。 
方法：10〜12週齢の雌C57BL/6Jマウスを用いた。NYU impactorを使用して第10胸椎高位に脊髄損傷モデルを作
成した。損傷の4時間後にラパマイシン1mg/kgを腹腔内投与したものをラパマイシン群とし、対照群には溶媒
のみを投与した。ラパマイシンによるmTOR経路の抑制効果を評価するために、損傷後1日目の損傷脊髄にお
けるphosphorylated-p70S6K（p-p70S6K）を評価した。Basso Mouse Scale（BMS）を用いて損傷後4時間から42
日までの運動機能を評価した。Von Fray testを用いて機械的アロディニアを、Hargreave’s testを用いて熱的アロ
ディニアを行動学的に評価した。さらに炎症抑制効果の評価として、損傷後1日目の脊髄組織におけるTNF-α、
IL-1β、iNOSの蛋白発現をウエスタンブロットで解析した。ミクログリアの分化の組織学的評価として損傷後1
日目の損傷脊髄を用いて免疫染色を行い、活性型ミクログリアのM1 typeとM2 typeの発現を評価した。アロデ
ィニアの組織学的な評価として損傷後42日目の腰髄を用いて免疫染色を行い、アロディニアの程度を反映する
とされる腰髄後角表層のミクログリア、アストロサイト、phosphorylated-p38 MAPK（p-p38 MAPK）の発現を
評価した。またミクログリアとp-p38 MAPKの二重染色陽性細胞を評価した。 
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結果：損傷後1日目の脊髄におけるp-p70S6Kの発現はラパマイシン群で有意に低下していた。BMSでみた運動
機能は損傷後7日目以降でラパマイシン群が有意に高かった。機械的アロディニアは14日目以降、熱的アロデ
ィニアは14日目以降にラパマイシン群で有意な改善がみられた。またTNF-α、IL-1β、iNOSの蛋白発現はラパ
マイシン群でそれぞれ有意な低下がみられた。組織学的には、1日目の損傷脊髄において、ラパマイシン群で
M1 typeのミクログリアの割合が有意に低下していた。M2 typeの割合は二群間で有意な差はみられなかった。
腰髄後角表層の組織では、ラパマイシン群でミクログリアとp-p38 MAPKの発現の有意な低下がみられた。ま
たラパマイシン群でミクログリアとp-p38 MAPKの二重染色陽性細胞の減少がみられた。 
考察：ラパマイシン群では損傷後1日目において、脊髄でのmTOR経路は阻害され、炎症性サイトカインの低
下がみられた。組織学的には損傷後1日目の組織において、ラパマイシン群でM1 typeミクログリアの割合が低
下しており、ミクログリアの分化動態の変化を介した炎症の抑制効果が示唆された。また行動学的評価から、
ラパマイシン投与によって運動機能のみならず、神経障害性疼痛であるアロディニアの改善がみられた。組織
学的評価では、それを裏付けるように損傷42日目の腰髄においてミクログリア、p-p38 MAPKの活性の低下が
みられた。ラパマイシンは急性期の脊髄損傷において炎症を抑制し、神経保護作用をもたらすことによって、
慢性期のアロディニアを改善する効果をもつと考えられた。 
結論：脊髄損傷の急性期におけるラパマイシン投与は、損傷脊髄内で M1 type ミクログリアを減少させて、炎
症抑制効果をもたらした。ラパマイシンによる炎症抑制が神経保護作用をもたらし、運動機能のみならずアロ
ディニアを改善させた。 
 
